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GLAXO LABORATORIES LIMITED, Greenford, Middlesex, England 



Oxadiazol-Derlvate 



Die Erflndung betrifft neue Oxadiazol-Derlvate, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
die neuen Oxadiazol-Derlvate enthalten. 

Es wurde gefunden, dafl eine Gruppe von 5- imd/oder 5-substi- 
tviierten 1 j2,4-0xadiazol-Verbindungen eine interessante physio- 
loglsche Wirksamkett, besonders antlraikroblelle AktivitSt, 
einschliefllich antiviralerj antiparasitarer und antlbakteriel- 
ler Aktivitat zelgt. 

In elner Hlnsicht achafft die Erfindung neue 1,2,4-Oxadiazol- 
Verbindungen der allgemelnen Formel 




I 



worln R R darstellt, wobei R 6in Wasserstof fatom oder eine 
aliphatische, cycloaliphatische, arallphatlsche, Aryl- Oder 
heterocycllsGhe Gruppe 1st; oder eine Carbamoylgruppe der Formel 
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-CONR R bedeutet, worin R und R , die glelch oder verschieden . 
sein kbnnen, Wasserstof fatome j aliphatische, cycloallphatlsohe> 
araliphatische oder Arylgruppen Oder zusammen rait dem dazwischen 
llegenden N elnen heterocycllschen Ring darstellen; und r'^ R be- 
deutetj wobel R wie vorstehend definiert ist oder eine Carbamoyl- 
gruppe der Pormel -CONR^R^ darstellt, worin R^ und R^ die gleiche 
Bedeutung wie R^ und R^ besitzen, vorausges etzt j dafl zumindest 
einer der Reste R^ und R*^ eine N-substituierte Carbamoylgruppe 
ist. 

So kann R beispielsweise eine Arylgruppe darstellen, die vorzugs- 
.weise ijiono- oder bicyclisch ist^ wie eine Phenyl-, Naphthyl- oder 
Biphenylgruppe; oder eine araliphatische Gruppe, wie eine Aralkyl-, 
Aralkenyl- oder Aralklnylgruppe, z.B. eine Benzyl-, Phenetyl-j 
Phenyiathinyl* oder Styrylgruppe. R kann alternativ eine hetero- 
cyclische Gruppe darstellen, z.B. eine 5- oder 6-gliedrige Gruppe, 
wie eine Furyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppe . Solche Aryl-, arali- 
phatische und heterocycllsche Gruppen konnen einen oder mehrere 
Rlngsubstituenten tragen, wie niedrig-Alkyl-, niedrig-Alkoxy-, 
niedrlg-Alky Ithio-j niedrig-Alkylsulf inyl-,niedrig-Alkylsulfonyl-, 
Aminor, Acylamlno-, Cyano-, Thiocyanato-oder Nltrogruppen oder Halogen- 
atorne, beispielsweise eine Tolyl-, p -Me thoxy phenyl-, p-Nitrophenyl-, 
p-Chlorphenyl-, p-Methylthiostyryl-, p-Methylsulfinylstyryl- oder 
p-Methoxystyrylgruppe. Die Acylreste der Acylaminogruppen konnen 
beispielsweise gerad- oder verzv/eigtkettige niedrlge Alkanoylgrup- 
pen sein. Wenn eln Amino-Ring-Substltuent anwesend Ist^ kcinnen 
die Verblndungen Salze bilden, z. B. mlt starken Sauren, ule Chlor- 
wasserstoff- oder SalpetersSure. Wenn R eine allphatische Gruppe 
darstellt, kann diese beispielsweise eine Alkyl-, Alkenyl- oder 
Alklnylgruppe sein, wie eine Methyl- oder Xthylgruppe, eine Allyl- 
gruppe, eine iithiny Igruppe oder eine Propargylgruppe, die hetero- 
cyclische Gruppen als Substituenten tragen kSnnen, z. B. 5- oder 
6-glledrige Gruppen, wie Furyl-, Thienyl- oder Pyridylgruppen, 
die selbst Substituenten tragen kSnnen, 

Wenn R eine allphatische Gruppe ist, so ist diese vorzugsweise 
gesattigt. Ist R eine heterocycllsche Gruppe oder tragt es einen 
heterocyclischen Substituenten, so ist das Heteroatom vorzugsweise 
S und/oder N und di Gruppe ist bevorzugt keln Nltrofuryl-Gruppe . 
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Wenn R elne cycloaliphatische Gruppe 1st, karai dl se belsplels- 
vfeise elne Cycloalkylgruppe .mlt 3-10 Kohlenstoffatomen sein, 
2. B. elne Cyclohexylgruppe, 

* 

R^, R^ und konnen belspielswelse aliphatlsche Gruppen 
darstellen, die dureh funktionelle Qruppen substituiert sein 
kbnnen, wie Hydroxy gruppen, besonders niedrig-AUqrlgruppen, wie 
Methyl-, fithyl-. Propyl-, n-Butyl-, t-Butyl- oder 2-Hydroxyathyl- 
gruppen, Allcenylgruppen, wie Allylgruppen oder Alkinylgruppen, 
wie eine Propargylgruppej Arylgruppen, besonders monocyclische 
Arylgruppen, wie Phenylgruppen, die einen oder mehrere Alkyl- 
oder Alkoxy-Substltuenten.tragen kSnnen; Aralkyl-, Aralkenyl- 
oder Aralkinylgruppen, besonders monooyolische Gruppen, wie 
Benzylgruppen oder cycloaliphatische Gruppen, besonders raono- 
oydische Cycloalkylgruppen, wie Cyclohexylgruppen oder kafig- 
artige Cycloalkylgruppen, wie Adamantylgruppen. R und R oder 
r5 und R^ kSnnen zusaminen mit dem dazwischen liegenden N eine 
substituierte oder tmsubstituierte stickstoffhaltige hetero- 
cycllsche Gruppe darstellen, die ein weiteres Heteroatom ent- 
halten kann, wie Sauerstoff oder Stickstoff , z.B. eine Piperi- 
dino-, Morpholino-, Pyrrolidin-i-yl-, Piperazin-l-yl-, 4-niedris- 
Alkylpiperazln-l-yl- oder 5-Azabicyclo-(3i2,2)-nonan-5-ylgruppe. 
Diese heterocyclischen Gruppen konnen substituiert sein, z.B. 
durch die vorstehend fUr heterocyclische R-Gruppen beschriebe- 
nen Substituenten. 

Im allgeineinen hat Jeder der Substituenten R, R , R , R-^ und 
R^ vorzugsweise weniger als 20 Kohlenstorfatome; allphatiscbe 
Gruppen haben vorzugsweise bis zu 6 Kohlenstoffatorae und Alkyl-, 
Alkenyl- und Alkinyl-Anteile von Aralkyl-, Aralkenyl- oder Ar- 
alklnylgruppen haben vorzugsweise bis zu 6 Kohlenstoffatomp. 
Heterooyciisohe Gruppen besitzen vorzugsweise 5-10 Ringglieder. 
Cycloalicylgruppen besitzen vorzugsweise 3-10, besonders 3-7 
Kohleristof f atome . 

Besonders bevorzugt sind wegen ihrer physiologischen Aktivitat 
solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R eine 
Arylgruppo, besonders eine blcyclische und/oder substituierte 



2 II '1 A 0 / 1 1 ^ 



- 4 - 



2224338 



Arylgruppe oder elne arallphatische Gruppe, die auch subs tit uiert 

seln.kiJnnerij darstellt. Die bevorzugten Gruppen R besitzen so 

zumindest 7 Kohlenstoffatome. Bevorzugte .Beisplele fUr Substi- 

tuenten, die sich an Aryl- oder araliphatischea Gruppen beflnden 

konnen, sind Alkyl- (i. B. C^^^g Alkyl), Alkoxy- (z, B, C^^g Alko- 

xy), Alkylsulfinyl- oder Alkylthlo- (z. B. C^_g Alkyl) Oder 

Nitrogruppen und Halogenatome . Beisplele fUr solche Gruppen R 

sind Tolyl-j ot -Naphthyl-, Biphenyl-, p-Methoxyphenyl- ^ p-Chlor- 

phenyl-, p-Methylsulf inylstyryl- oder p-Methylthlostyrylgruppen 

oder eln Wassers toff atom. Carbamoylgruppen von besonderem Inter- 

1 2 4 
esse sind solche^ worln R , R , R-^ oder R elne Adamantylgruppe 

1 p 4 

darstellt oder v;orin R und R*^ oder R-' und R^ belde Methyl-, 

fithyl- Oder n-Propylgruppen sind oder zusammen mit dem dazwischen 

liegenden Stickstoffatom Piperidlnogruppen darstellen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen naoh Jeder Ublichen Methode 
hergestellt werden, besonders durch Umsetzung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 




II 



. 8 Q 

(worln R und R"^, die glelch oder verschleden seln konnen, R 

1 p 

vie vorstehend definlert, elne Gruppe der Forrael -CONR R oder 
"5 4 

-CONR-^R wle vorstehend definlert oder elne CarbonsSuregruppe 

Oder eln reaktives Derivat davon darstellen, wobel zumindest elne 
8 Q 

der Gruppen R und R^ elne Carbonsauregruppe oder eln reaktives 
Derivat davon darstellt) mit einer Stickstof fbase der Formel 
rVnH Oder R^R^NH (worln R^^ R^, R^ und R* wle vorstehend de- 
finlert sind) Oder wenn eine CarbonsSure der Formel II verwendet 

1 3 

wlrd, mit elnem Isocyanat der Forrael R NCO oder R-^NCO, 

Das reaktlve Derivat kann belsplelswelse eln Ester oder eln 
Saurehalogenid , B, -chlorld, symmetrlsches oder gemlschtes 
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Anhydrld oder Azld seln. Am zweokraaSlgsten slnd die reaktiven 
Derivate Alkylester mit 1 - 6 Kohlens toff at omen In dem Alkoxy- 
rest, 2. B, der Methyl- oder Kthylester; araliphatische Ester, 
z, B. der Benzylester; oder Arylester, z. B. p-Nltrophenyl- oder 
p-Chlorphenylester, 

Wenn die Verbindung der Formel ll.basenerapfindlich ist, z. B. 
wenn oder Wasserstoff ist, so wird bevorzugt ein Siiure- 
azid Oder -halogenid, z. B. -chlorid, als reaktives Derivat ver- 
wendet. Solche Saurechloride oder -azide konnen zweckmSflig aus 
den entsprechenden Estern tlber die Hydrazide hergestellt werden. 
Wenn das reaktive Derivat ein Ester ist, wird dieser zweckmaflig 
mit einem UberschuB der Stlckstoffbase entweder allein oder in 
Ginem inerten Losungstnittel uragesetzt, v;le elnem Alkohol, z. B. 
Xthanol oder Methanol, oder einem cyolischen Sther, wle Dioxan, 
einem Kohlenwasserstof f-Lasungsraittel, wie Toluol, oder einem 
halogenierten Kohlenwasserstoff-Lbsungsmittel, wle Chloroform. 
Die Reaktion wird vorzugsweise bei der RUckfluBtemperatur des 
Systems durchgef tihrt . 

Die Umsetzung des SSureazids oder -halogenids wird zweckmafiig in 
einem inerten Losungsmittel bei Raumtemperatur durchgeftflirt , 
z. B. in elnem halogenierten Kohlen;^asserstoff -Liisungsmittel, 
wie Chloroform," Oder in einem Ester, wie Kthylacetat, Wird ein 
Saurehalogenid verwendet, so ist vorzugsweise ein saurebindendes 
Mittel vorhandea, z. B. Pyridin, Propylenoxid oder Triathylamin. 

Die Bildung des Araids kann auch durch Umsetzung einer Carbonsaure 
der Formel IX mit der Stickstoffbase in Anwesenheit eines wasser- 
entziehenden Mittels, z. B. eines Diimids, wie Dicyolohexylcarbo- 
nyldiimid oder Carbonyldiimidazol, erzielt werden; oder alter- 
nativ mit einem Isocyanat R^NCO oder R^NCO, wo bei slch ein Pro- 
dukt blldet, in dem R^ und/oder R*^ -CONHR^ bzw. -CONHR^ dar- 
stellen. 

Das 1,2,^-Oxadiazol-Ringsystem selbst kann unter Anwendung Jeder 
Ublichen Methode hergestellt werden. 
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Besonders konnen die Verbindungen der Pormel II und gewisse 
Produlcte der Pormel I aua entsprechend substifcuterten Amidoximen 
unter Anwendung der 0-Acylierung und nachfolgender Cycllslerung, 
beisplelsweise unter Verwendung von Saurehalogeniden, -anhydriden, 
-aziden^ -amldenj -estern oder -orthoestern hergestellt warden. 
Falls dies notwendig Ist^ kann die Acylierung in Anwesenheit eines 
saureblndenden Mitt els, wie Pyridin, Propylenoxid oder Triathyl- 
amlnj durchgefUhrt werden^ 

Bei einer AusfUhrungsform dieser Methode v/lrd ein Amldoxim der 
Pormel 




III 



(worln R die Bedeutung des vorstehend deflnierten Restes R be- 

sit2t) tnlt einera OxalsSurederivat der Pormel HalCOX umgesetzt, 

worln Hal ein Halogenatoin , besonders Chlor darstellt und X elne 
it 

Gruppe -CONR-^R oder eine veresterte Carbonsauregruppe darstellt ^ 

8 Q 

wie sie unter Bezugnahme auf R und R^ beschrieben wurde, bei- 
splelsweise eine niedrig-(Cj_g)-Alkoxycarbonylgruppe, z. B, eine 
Athoxycarbonylgruppe, -wobei entvreder (a) ein Produkt der Pormel I 
erhalten wird, worln R die Bedeutung von R besifczt und R' eine 
Gruppe der Pormel CONR^R^ darstellt oder (b) ein Zwischenprodukt 

Q 

der Pormel II erhalten wlrdj worin R die Gruppe R darstellt und 
R^ eine veresterte Carbonsauregruppe darstellt. 

Nach einer anderen AusfUhrungsform der Methode wird ein Amid- 
oxim der Pormel III, worin R^^ eine veresterte Carbonsauregruppe 
bedeutet, mit dera Derivat der vorstehend deflnierten Pormel 

HalCOX umgesetzt, wobei ein Ester der Pormel II erhalten wird, 

8 Q 
worin R eine veresterte Carbonsauregruppe und R"^ eine veresterte 

"5 k 

Carbonsauregruppe oder eine Gruppe der Pormel -CONR-'^R darstellt. 
Die Umsetzung wird vorzugsweise in Anwesenheit eines saureblnden- 
den Mittels, wie Pyridin, Propylenoxid oder DiSthylamin, durchge- 
fUhrt. 
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In clner weiteren AusftihrunBsforra wlrd ein Amldoxim der Formel 
III, worln elne veresterfce Carbonsauregruppe darstellt, mlt 
einein Saurehalogenid der Carbonsaure RCOgH unigesetzt, worin 
R die vorstehend deflnlerten Bedeutungen besitztj dabel erglbt 
sich ein Ester der Formel II, worin R^ eine veresterte Carbon- 
sauregruppe darstellt und r9 die Bedeutung des vorstehend defi- 
nierten Restes R besitzt. Die Umsetzung vrird vorteilhaft in 
Anwesenheit eines saurebindenden Mlttels, wie Pyrldin, Propylen- 
oxid Oder TriSthylamin, durchgefvihrt. 

Alternativ wlrd das Amldoxim der Formel. Ill, worin R^° die Be- 
deutung R, einer veresterten Carbonsauregruppe oder einer Gruppe 
-CONR^R^ besitzt, mit einem GlyoxylsSurederivat der Formel HCOX 
umgesetzt, worin X wie vorstehend definiert ist; wobel man ein 
Oxadiazolln der Formel 




IV 



erhait, das unter Bildung des entspreohenden Oxadiazols^der 
Formel II oxidlert werden kann, oder wenn X und/oder R eine^ 
veresterte carbonsauregruppe darstellen, mit einem Araln HNR R 
uragesetzt werden kann, wobel sich ein Oxadiazolln der Formel 



HN 



H 



R 



,8 




,8 



bildet, worin R" di vorstehend definierte Bedeutung von R be- 
eine Gruppe -CONR^R^ darstellt und R^ eine Gruppe 
wie vorstehend definiert wurde, darstellt. Wenn 



-COim-^R , 
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9 Diese Oxadiazoline ^unQ produKts der For- 

R-' sina* uj-co -an dune elnes 

produkte und stelien 
den Erf induns dar . 

, . p9 em Wasserstoffatom dar- 

;y:irrf ^^^^^^ r 

„eerwein-Reasens C.. B- eina. BialK,^ (,,„.pnoro=<,onXorld und 
Dimethylformamid) durcng 

^ *>iner Verbinduns der Formel 
X„ aXisen-einen .ann' "-^f!^.^/,;^,; .abstituiert Oder, unsab- 
I Oder der For«el II. die ^^JJ^^^IJ III in einen. iner- 
3tituiert slnd. aus ^^f'^t^tn. AXtemativ «ann ein «ber 

.e„ I.S.unS=»lttel «--'^:^7j::^'^eispiel.v.eise wenn ein 
sohuB des neagens verwendet werden SSurehalo- 
Ormofor»iat aXs Beasens v-™-;^^^^^^^^^^ Kohlenwasser=torf- 
genlde verwendet «erden, slnd "al^Eon ^ ^^^^^3. 

SL.=n.itteX. «ie '^^--n^iitreX vor;a^en. «ie beispieXswel 

„ei=e is. ein f-^^^f; Cn ia.in. 
Pyrldln, Propylenoxid oder ir 

wird zweckmSflig bel Raumtempera- 
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temperatur des Systems, durchgef tlhrt . 

Die Oxidation eines Oxadiazollns zu elnem Oxadlazol wird zweck-. 
maBig belsplelsweise unter Verwendung von Mangandioxld , Kalium- 
oder Natriumperraanganat, Natrlumnitrlt , Elsen-III-chlorid, pala- 
dlnlslerter AVctlvkohle und Luft^ Chloranil Oder verwandten Chi- 
nonen durchgeftihrt . Diese Urasetzung wlrd zweckraaBig in einem 
LSsungsmittel durchgefilhrt, dessen Natur von dem verwendeten 
Oxidationsmittel abhSngig ist. Geeignete LSsungsmlttel umfassen 
belsplelaweise Methanol, Chloroform und Kthylacetat. 

Die Temperatur, bel der die Oxidation durchgefUhrt wird, hSngt 
auch von dem verwendeten Oxidationsmittel ab; wird jedoch im 
allgemeinen von 0 bis 100°C betragen. 

Es ist eraichtlich, dafl es fUr Verbindungen der Pormel I, worin 
R eine Aryl- oder arallphatische Oruppe mit einem Substituenten 
bedeutet, vorteilhaft sein kann, zuerst eine Verbindung der For- 
mel I rait elnem unterschiedlichen Substituenten nacb elner der 
vorstehenden Methoden herzustellen, worauf dleser Substituent 
In den gewUnschten Substituenten vungewandelt wird. So ist es 
belsplelsweise zweckmSfilg, falls der gewvinschte Substituent R 
eine Aminophenyl- oder eine Cyanophenylgruppe ist, zuerst eine 
Verbindung herzustellen, worin R Nitrophenyl 1st, worauf die 
Nitrbgruppe zu elner Amlnogruppe reduziert wird, die anschlleflend, 
falls dies gewUnscht wird, belsplelsweise duroh eine Sandmeyer- 
Realction In belsplelsweise eine Cyanogruppe oder ein Halogenatora 
umgewandelt werden kann. DarUber hinaus kbnnen Verblndvingen, die 
Alkylsulfinyl- und Alkylsulfonylgruppen in der Qruppe R tragen, 
vorteilhaft aus den entsprechenden Alky Ithlo -Verbindungen durch 
Oxidation, belsplelsweise unter Verwendung von PeressigsSure oder 
wSssrigem Masserstoffperoxid, hergestellt werden; wenn die Bildung 
elner Alkylsulf Inylgruppe gewiinscht wird, so wird I'm allgemeinen 
etwa 1 Equivalent des Oxldationsmlttcls verwendct, 

Es soil ferner festgestellt werden, dafi die Oxidation solcher 
Substituenten in der Gruppe R in elnem entsprechenden Oxadlazolin- 
rlng zur Bildung des Oxadlazolprodukts der Pormel I flihren kann, 
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was elne Variante der vorstehend beschriebenen Oxidationsmethode 
darstellt, 

Wie vorstehend festgestellt wurdej zelgt die Gruppe der erfln- 
dungsgemSflen Verblndungen elne interessante antlvlrale Aktlvitafc, 
in erster Linie gegen Rhino vir us -Stamme, besonders Rhinovirus Ml 
und Rhinovirus H9. 3-Adamantylcarbamoyl-l,2,4-oxadlazol zelgt 
elne bemerkenswerte Alctlvltat gegen Influenza A2 und Herpes - 
simplex-Vlren. 

In der folgenden Tabelle I ist elne Anzahl von Verblndungen auf- 
gefUhrt, die unter Bezugnahme auT die Pormel I bezelchnet wurden 
und 41e elne besonders hohe Aktlvitat gegen Rhinovirus zelgen, 
besonders gegen die StSmrae Ml und H9i die als RMl und RH9 be- 
zelchnet werden: 

Tabelle I 



r6 




Rhlnovirus- 
StSmme 




AtgNCO 


HMl 


p-MeO-phenyl 


KtgNCO 


RMl 


CONMeg 


p-Cl-phenyl 


RMl 


COMMeg 




RMl 


trans -p-MeS- 
Styryl 


MegNCO 


BMl, RH9 


p-MeO-Phenyl 


Plperldlnocarbonyl . 


RMl, RH9 




Plperldinocarbonyl 


RMl, RH9 


p-MeO-Phenyl 


MegNCO 


RMl 




MegNCO 


RMl, RH9 




n^PrgNCO 


RH9 


CONMCg 


p-Tolyl 


RMl 


trans-p-MeS- 
Styryl 


KtgNCO 


RMl, RH9 


Blphenylyl 


XtgNCO 


RMl, RH9 
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Die antivlralen Verbindungen konnen, falls dies gewunscht wird, 
zur Verabrelchung zusammen mit elnem oder inehreren pharmazeutl- 
schen Oder veterinarmedizinischen TrSgern bder Exzipienten for- 
muliert werden, die beispielsweise zur oralen, toplschen, Tektalen; 
intravaginalen. oder parenteralen Verabrelchung geelgnet sind. 
Die so erhaltenen pharmazeutlschen oder veterlnarmedizinischen 
Zusammensetzungen kbnnen weitere therapeutisch virksame Verbin- 
dungen enthalten, z. B. entztodungswidrige (antiinflammatorische) 
Mittel, wie Steroide, z. B. Betamethason-2l-phosphat, oder Anti- 
biotika, vrie Tetracycline. 

5-Diathylcarbanioyl-3-o(.-naphtyl-l,2,i|-oxadiazol und 3-Biphenylyl- 
5-diathylcarbaraoyl-l,2,4-oxadlazol haben sich als besonders ge- 
elgnet zur Formulierung fUr .topische Verabrelchung erwlesen. 

Peste Praparate zura oralen Gebrauch werden gewohnlich in Dosls- 
Einheitsformen verwendet und utnfassen beispielsweise Tabletten, 
Kapseln, Pastillen, Kaugummi und mit Medikamenten versetzte 
SUBigkeiten, 

Jede Dosis-Einheit enthalt vorzugsweise G,05 bis 4 g des aktiven 
antiviralen Materials, vorteilhaft 0,1 bis 1,0 g. Das- Material 
kann beispielsweise ein-bis dreimal tSglich verabreicht werden, 
Jedoch sollte die tagliche Gesamtdosis ira Bereich von 0,1 bis 
7 g liegen, Aus der vorstehenden Tabelle ist ersichtllch, dafl 
die Verbindungen zur Bekampfung von Rhino virus -Infektiorien beson- 
ders interessant sind. 

Obliohe Trager fUr solche Praparate konnen Zucker, Starken, 
Zuckeralkohole, Gelatine, Chicle-Qumrai, Kakaobutter usw. seln, 
zusammen rait anderen erforderlichen Compoundierungsraitteln , wie 
Bindemitteln, Schmiermitteln, Stabillsatoren, tJberzUgen, Aroma- 
stoffen und Farbstoffen. . Die Zusammensetzungen kSnnen auch in 
Form von flUssigen oralen Praparaten zur Elnnahme vorliegen, wie 
LSsungen, Suspensionen, Sirups, Elixiere, Emulsionen, Granulaten 
zur Wlederherstellung vor der Vervfendung usw., die suspendierende 
Oder emulgierende, stabllisierende und konservierende Mittel sowie 
auch vertragliche SUBstoffc, Aroma- oder Farbstoffe enthalten 
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kSnnen^ Die Verblndungen konnen zur lokalen Verabrelchung auf den 
rnukBsen Membranen der Nase und des Rachens prSparlert werden und 
konnen in der Form von flUssigen Sprays oder Pulvereinblasuneen, 
Nasenfcropfen oder Salben^ Rachenpinselungen, Gurgelmitteln oder 
ahnlichen Praparaten -vorliegen. Topisohe Pormullerungen zur Be- 
handlung von Augen und Ohren und fUr auQerliohe Anwendungszwecke 
konnen in ollgenj v/assrigen oder pulverformigen Medien hergestellt 
werden, in der Form von Ubllchen ophthalmlschen PrKparaten und 
Colly ria, Hautpinselungen, Lotionen, Cremes, Salben, Staubepudern, 
medlzinlschen Verbanden, Augentropfen und -lotionen usw. Prapa- 
rate in der Form von Aerosolen konnen auch zur lokalen Anwendung 
vorteilhaft seln. Suppositorien und Pessare kbnnen eine Ubliche 
Grundlage enthalten, z* rheobroraa^Ol, Polyglykole, Glyco-Gela- 
tlne-Grundlagenj zusammen mit oberf ISchenaktiven Mitteln, falls 
dies erforderllch 1st. Die Injlzlerbaren Praparate kSnnen In 
Form von wSssrigen oder oligen Losungen^ Emulsionen, Suspensionen 
Oder Feststoffen zur Zubereltung vor der Anwendung vorliegen, 
Geelgnete Trager umfassen beispielsweise steriles, pyrogen-f reles- 
Wasser, parenteral vertragliche 3le, olige Ester oder andere nlcht- 
wassrlge Medien, wle Propylenglykol, die - falls dies gevunseht . 
v/ird - suspendierende, dispergierende, stabllisierende, konservle- 
rende, IBslichmachende, emulgierende Mittel und Puffermittel ent~ 
halten. 

Wie vorstehend festgestellt wurde, wurde in der Oruppe der erfin- 
dungsgemUBen Verblndungen auch eine antiparasitare Wirksamkeit 
festgestellt, Insbesondere gegen Entamoeba histolytica. Von hoher 
Aktivitat gegen diesen Parasiten erwies slch 5-Diathylcarbainoyl- 
5-p-methylsulf lnylstyryl-1,2 ,4-oxadiazol. Andere Verblndungen, 
die eine Aktivitat gegen diesen Parasiten zeigten, sind 5-Dimethyl- 
carbamoyl-5-methyl-l,2,^-oxadiazol, 5-Methylcarbamoyl-5-methy l- 
l,2,4-oxadiazol, 5-Diathylcarbamoyl-3-p-raethoxypheny 1-1,2, 4-oxa- 
diazol und trans-5-Diathylcarbamoyl-3-p-niethylthiostyry 1-1, 2,^1- 
oxadiazol. 

Es wurde auch eine Aktivitat gegen den Eingeweidewurm Nematosplro- 
ides dublus gef unden, besonders bel 5-Dimethylcarbamoyl-3"Phenyl- 
1 ,2,4-oxadlazol • 
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Trans-5-Dlathylcarbainoyl-3-(5--nltrofuryl-2-ylvlnyl)--lj2,4--oxa-- 
diazol zeigte auch eln Wirksamkeit gegen S. aureus ^ E. coll, 
BtC.O. S. typhl^iurlum, Es erwies sich auch als wlrksam gegen 
canls. 

Die Verbindungen kcSnnen zur antlparasttSren und antibakteriellen 
Verabreichung naoh den vorstehend beschriebenen Methoden for- 
muliert werden, Wenn sie in Dosis-Einheitsforraen p^rUsentiert 
werdenj eo kann im allgemeinen jede Dosierung 2 - 500 mg, vor- 
zugsweise 2 - 250 mgj des aktiven Bestandteils enthalten. Das 
Material kann bel elner tSgllchen Dosls von 0,5 bis 100 mgAs 
vorzugsweise 1 - 6o mg/kg und besonders bevorzugt 1-20 mg/kg 
Kbrpergev/icht verabreicht werden* 

Die folgenden Beispiele erlSutern die Erfindung, Die Herstellung 
gewlsser neuer Ausgangsraaterialien wird in der folgenden Relhe 
von Herstellungsverfahren beschrieben. Die Produkte dieser Her- 
stellungsverfahren werden anschlleflend in den Beispielen verwen- 
det . 

Herstellungsverfahren 1 

5 -fithoxy car bony 1-3-methv 1-* 1 j 2 ^ 4 -oxadiazol 

Zu einer gerllhrten Suspension von 3#2 g Acetamidoxirn in 25 ml 
Chloroform (frel von fithanol), das 10 ml Pyridin enthielt, vnirden 
8,7 g fithyloxalylchlorid unter Kiihlung zugefUgt* Die erhaltene 
Losung wurde eine Stimde unter Riickflufl erwarrat, anschlieflend 
gekiihlt und mi t 30 ml 2n-'Chlorwasserstoffsaure und darauf mit 
25 ml Wasser geschtittelt, (iber Natriumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft, wobei sich ein gelbes t3l ergab. Durch 
Destination im Vakuura erhielt man 4,36 g der Titelverbindung 
vom Kp, 57 - 61^ bei 0,4- mraj v^^j^^ (CHBr^) 1750 cm"^ {^C0^1\t) . 

Herstellungsverfahren 2 

5 -Rthoxy car bony 1-3- -naphthy 1-1,2 ,4 -oxadiazol 

Elne Lbsung von 24 ml Athoxalylchlorid in 25 ml Chloroform 
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(frei von Sthanol) wurde wahrend 30 Minuten tropfenwelse unter 
KUhlung zu elner Suspension von 3^j78 g ol-Naphthylcarbonamlci- 
oxim In 120 ml Chloroform (frel von Kthanol) geftlgt, das 5^0 ml 
Pyrldln enthlelt. Die Mischung wurde eine Stunde unter RUck- 
flufl ervarmt und gekUhlt, Die Losung wurde mlt 2n-Chlorwasser- 
stoffsauro und Wasser gewasohen und anschlieBend getrocknet^ 
Die Chloroforra-Losung wurde unter vermindertem Druck zur Trockne 
elngedampftj wobel eln blaBgelbes Ol hlnterblieb, das mlt wass- 
rlgem Methanol .gertlhrt wurde, wobel sich g der Tltelver- 

blndung vom Fp, 68 - 70° ergab; ^^^ax. 302 nm ( ^ 8,420). 

Auf aiinllche Weise wurde hergestellt: 
Herstellungsverfahren 3 

phenv ly 1 *5-)ithoyv c arbony 1- 1 ,2,h «*oyadl azol in 98,6 jg-iger 
Ausbeute vom Pp. 81 • 82^ (MeOH) J^^x. (^^^H) 272 nm ( t 26 400) , 
Vraax. <CHBr^) 1750 cm"^^ (COgfit). 

Herstellungsverfahren h 

5-KthoxyoarbpnylO-trans-p^methylthlostyryl>*l,2,4-oyadlazol 

8,7 g Sthoxalylchlorld in 50 ml Chloroform (frel von Xthanol) 

wurden wShrend 1 Stunde zu elner gerUhrten Suspension von 11 j6 g 

p-Methylthlozlmtsaureamidoxlm in 600 ml Chloroform und 5j15 ml 

Pyrldln bel -3^ zugefUgt* Nach 16 Stunden bei -20^ wurde die 

Losung flltrlert und 1 Stunde unter RUckflufl erwarmt, wobel 

das Wasser azeotrop entfernt wurde. Die Losung wurde gekUhlt 

und nachelnander rait 2n-Chlorwasser5toffsaurej Natrlumhydrogen- 

carbonat-LBsung und V/asser gewaschen. Die LSsung wurde getrock- 

net und eingedampft, Der RUckstand wurde aus wassrigem Aceton 

(Aktlvkohle) kristalllsiert, wobel sich 12,7 g der Tltelverbin- 

dung vom Pp. 88 - 89° ergabenj X^ax (^^^H) 237 j 326 nm 

( E,12 400 und 29 500), V^^^ (CHBr^)*1752, 1646 und 973 cra^"^* 

max • ^ 

Herstellungsverfahren 5 

^-Rthoxycarbonyl-3"P"methoxyphenyl*l j2^4-oxadlazol 

11 ml Xthoxalylchlorld in 5,6 ml Chloroform (frel von fithanol) 
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wurden bel 0° wahrend 45 Minuten zu einer gerUhrten LBsung von 
15,45 6 p-Methoxybenzamidoxim in 75 ml Chloroform gefUgt, wel- 
ches 6,5 ml Pyrldln enthielt. Es wurde weitere 2,5 Stunden bei 
Raumtemperatur gertJhrt . Chloroform wurde zugeftigt und die L8- 
sung nacheinander niit gn-Chlorwasserstoffsaure, Wasser, Natriurn- 
hydrogencarbonat und V'fasser gewaschen. Beltn Eindampfen hinter- 
blieb ein RUckstand, der auf Sillciumdloxld (1 leg) In Benzol- 
fithylacetat (9 : 1 vol/vol) chromatographlert wurde,. wobei sich 
11,75 6 des Oxadiazols in Form einea Ols ergaben, das langsam 
krlstalllslerte . Durch Umkristalllsation aus wSssrigem Aoeton 
erhlelt man die Titelverbindung vqm Fp.. 59 - 60°; X^ax. (^^tOH) 
252 nm ( £ 21 200). 

I 

HerstellunKsverf ahren 6 

3^trans^p-Ghlor^tyrvl-5--athoyvcarbonyl-1.2.4 -oxadlazol 

25,74 g v/asserfreles p-Chlorzimtsaureamidoxim wurden in 300 ml 
Chloroform gel?5st, das 10,5^ S Pyridin enthielt • 15,5 g fithyl- 
oxalylchlorid in 15 ml Chloroform wurden trgpfenweise unter 
Riihren zugesetzt. Es wurde eine weitere Stunde gerllhrt, worauf 
die iyiischung filtriert wurde und das Filtrat unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft wurde. Der RUckstand wurde aus 
wassrigem fithanol unter Bildung von 9^76 g der Titelverbindung 
vom Fp, 94 - 95° umkristallisiertj (XtOH) 228, 285 nm 

( tl2 990, 51 450) V jjj^^ (GHBr^) 975 cm^-^ ( trans -CH=CH) . 

HerstellunKsverfahren 7 
3,5-Bls-athoxyoarbon7l-l .2 ,4-oxadlazol 

10 ml Xthyloxalylchlorid wurden tropfenweise unter Kiihlen zu 
elner LtSsung von 10 g Kthoxycarbonyl-forraamidoxim in 100 ml 
Chloroform (frel von Sthanol), das 10 ml Pyridin enthielt, ge- 
fiigt. Die Mischung ;>rurde 1 Stunde unter Ruckflufl erwarmt, ge- 
klihlt und mit 50 ml 2n-Chlorwasserstof f saure und 50 ml Wasser 
gewaschen und getrocknet, Durch Elndamj)fen erhielt man 6,5 g 
der Titelverbindung, 1,4571. 
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Herstellungsverfahren 8 

^"Hydra2lnocarbon.vl-3" c^-naphthyl-1 ,2 j^-oxadlazol 

10,0 g 5-Athoxycarbonyl-5-<t-naphtyl-l,2,4-oxadla2ol warden in 
150 ml Methanol- gelSst und 10,0 g Hydrazinhydrat warden unter 
KUhlung tropfenweise zugesetzt. Die Mischung wurde 15 Minuten 
gerUhrt und der kristalline Nlederschlag abfiltrlert, mit 10 ml 
Methanol gewaschen und getrocknetj wobel sich 7,08 g der Tltel- 
verblndung vom Fp, 211 - 2l2° (Zers.) ergaben; X (KtOH) 
302 nm (6 lo lOO) v (Nujol) 1680 cm'""'- (-CONH-)! 

Auf ahnliche Weise hergestellt wurde: 
Herstellungsverfahren 9 

5 -Hydrazine arbony 1 "3-methy 1-1,2,4 -oxadlazol in 5^*7 J^-iger . 
Ausbeute, Pp. 150 - 151^, V (NuJol) 1672 cm^''' (-CONH-). 

Herstellungsverfgihren 10 

trans -5"-Hydrazinocarbonyl-3^p-methylthlostyryl-l j2 j^-oxadlazol 

In 92,4^-iger Ausbeute votn Fp, 207° (Zers.) A (KtOH) 238, 

• 526 nm (615 :500, 51 000), V (NuJol) I67O cm"-^ (-CONH-) 

max • 

(d^ DMSO) 7,^7 (CH^S-) 2,73 (Dublett, J 16 Hz) und 2,2^ (Dublett, 
J 16 Hz) -CH=CH- (trans)-. 

Herstellungsverfahren 11 

5-Azldocarbonyl-^-oC -naphthyl-1 ,2,4-oxadlazol 

6,47 g 5^Hydrazlnocarbonyl-3- -naphthyl-1, 2, 4-oxadla2ol wurden 
In 125 nil Essigsaure und 75 ml 2n-Chlorwasserstoffsaure gelost. 
Eine LBsung von 2,0 g Natriumnltrlt in 6 ml Wasser wurde bci 0° 
unter Riihren zugefUgt. Nach 15 Minuten wurde der Nlederschlag 
abfiltrlert und in Chloroform gelSst. Die Chloroform-LcJsung 
wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet (NgSOj^). Durch Eln- 
dampfen zur Trockne erhielt man 5j82 g der Tltelverblndung vom 
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Pp. .114° (Zers.); \,ax. ^OO nm (t8 250), V^^^^ 

(CHBr^) 1710 (0=0), 2150 und 2190 era' (N^) . 

Auf fihnllche Welse hergestellt wurde: 

HerstellunRSverfahren 12 

trans-"5-Azldocarbonyl-3-P-methylthlostyryl-l,2,^t-oxadlazol 

In 75,7J^-lger Ausbeute vora Fp. 125° (Zers.)i A. (KtOH) 237,- 

325 nm ( tl2 400, 2^^ 300), V^a^^^ (CHBr^) 1715 (C=0), 2l60 und 
2202 cm"^ (N^), die r {dg-DM30) Werte umfassen 2,21 (Dublett, 
J 16 Hz) und 2,68 (Dublett, J 16 Hz, trans CH=CH). 



Herstellimssverfahren 13 
5-Azldooarbonyl-3-methyl»-l,2,4~oyadlazol 

m 33,45g-lger Aiisbeute vom FP. 71 - 72°j V^^x. (CHBr^) I7l0 
(C=0), 2150 und 2192 em~^ (N^) . 

Herstellungsverfahren 14 
3-Xthoxycarbonyl-5-P-tolyi-l .2 .4-oxadiazol 

46,0 g Kthoxycarbonylforraamldoxlra warden in '450 ml Chloroform und 
32,5 ml Pyridln gerUhrt und eine Losung von 54 g p-Tolylchlorid 
in 50 ml Chloroform wurde wahrend 1 Stunde zugesetzt; es wurde 
eine weitere Stunde gerUhrt, Der Peststoff, der sich ausschied, 
wurde abfiltriert und mit Waeser gewaschen, wobei sich 63,5 S 
(72 ^) des O-acyllerten Amidoxims vom Pp. I88 - 190° ergaben. 
Ein Teil dieses Produkts (5,0 g) wurde 4 Stunden unter Riiclc- 
flufl in 100 ml Xylol erwSrmt, wobei das Wasser azeotrop entfemt 
wurde; das Xylol wurde anschlleBend unter vermindertem Druck 
entfemt,* Der . RUckstand wurde aus wassrlgera Methanol umkristal- 
llslert, vrobel sich 4,4 g der Tltelverbindung vom Fp.76 - 77° 
ergaben; A (KtOH) 263 nm ( 6 19 620) V (CHBr^) 1750, 

1210 cra"^ (COgAt). 
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Herstellungsverfahren 13 

5-P"Chlorphenyl-3"athoxycarbonyl"l j2 j4-oxadlazol 

9#5 g p-Chlorbenzoylchlorld In 20 ml Chloroform wurden tropfen- 

welse unter RUhren zu elner Lbsung von 7 ,21 s fitho xy oar bony 1- 

formamidoxlra in 6o ml Chloroform und 18 ml Pyridin gefUgt. Nach 

einer Stunde vrurde der Feststoff (12,52 g) abflltrlert und mit 

Chloroform gewasphen. Eln Tell dieses Feststoff s (10,0 g) wurde 

20 Stunden unter RUckfluB In 250 ml Xylol erwarmt, wobel das 

Wasser azeotrop entfernt wurde. Das Xylol wurde unter vermin- 
♦ 

d rtem -Druck entfernt und der RUckstand wurde auB Kthanol um- 
krlstalllslert, wobel slch 8,11 g der Titelverbindung vom 
Fp, 95.5° ergaben; X^^^ (AtOK) 26l - 262 nra (t2 5^0), 
^max. (CHBr^) 1745 und 1210 cm"^ (COgKt). 

Die folgenden Verblndungen wurden auf ahnllche Welse hergestellt: 
HerstellunRsverfahren 16 

3-Xthoxycarbonyl"5-P-nitrophenyl"l i2 ^^-oxadlazol 

in 885^-iger Ausbeute vom Pp» 144 - 145°; ^ ^ax. (^^0") 274 nm 
( ^ 21 200) >? ^^^^ (CHBr-j) 1750 und 121B (COgKt), 15^6 und 
1350 cm"^ (NOg)'. ' - 

Herstellungsverfahren 17 

3^-Xthoxycarbonyl-5-(2^thlenyl)-l ,2,4-oxadiazol 

in 43^-lger Ausbeute vom Fp. 76°; A„„^ (XtOH) 263 - 264, 289 nm 
( tlO 960, 16 280), V^ax* (^^3) 1210 und 1745 cm"-^ (CO^fit) . 

Herstellungsverfahren 18 
3-)tthoxycarbonyl-l ,2,4^oxadia2ol 

39 j6 g (300 mMol) Kthoxycarbonylformamldoxlm wurden zu I80 ml 
Trlathyl -ortho -formiat gertigt, das 0,9 ml Bortlf luorid-atherat 
enthlelt, und die Losung wurde 1 Stunde unter RUckflu/3 en^armt 
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und anBChlleflend gekUhlfc und" filtriert. Das Filtrat wiirde unter 
verraindertem Druck zur Trockne elngedampft und der RUckstand ±n 
Chloroform gelSst, rait 2n-Chlorwasserstoffsfiure und anschlleBend 
mit gesattigter Natrlumhydrogencartonat-Liisung gewaschen und 
getrocknet (MgSOj^) . Bei Entfernung des Losungsmittels hinter- 
blleben 57,2 g eines Uls, das teilweise krlstalllslerte. Das 
restliohe Ol wurde abgesaugt, wobei 33 S des Oxadiazols 
hlnterbLleben; Fp.' 41 - 43°, Kp. 8o -'90° (Badtemperatur)/0,6 mm. 

Herstellungsverfahren 19 

-Hy dr az Ido c arboav 1-1,2. 4 -oxadl azo 1 

3,15 ml Hydrazlnhydrat (98 ^) wurden bel < 15° In 3 Portionen 
wahrend 20 Minuten zu elner gerUhrten Losung von 5,96 g 3-ftthoxy- 
carbonyl-l,2,4-oxadlazol in 29 ml trockenera Kthanol gefugt. 
Die Mlsohung wurde 50 Minuten bel 0° gerUhrt und anschlieflend 
filtriert, wobel sich 5,26 g der Tltelverblndung vora Pp. 112° 
(Zers.) ergabenj A n,ax. - 243 ntn ( 6 3 950). 

Herstellungsverfahren 20 
3-Azldocarbonyl-l .2'.4-oxadlazol 

2,70 g Natrlumnitrlt in 7,5 ml Wasser vmrden bei 0° unter Rtihren 
wahrend 4o Minuten zu elner LSsung von 4,48 g 3-HydrazidocarborQrl- 
1,2,4-oxadiazol in 50 ml 2n-Chlorwasserstof f sSure und 20 ml 
Elsesslg gefUgt, Nach elner Stunde wurde Wasser zugesetzt und 
das Produkt wurde in Chloroform extrahlert, Durch Eindarapfen 
des Losungsmittels und Entfernen der restllchen Essigsaure im 
Vakuum erhlelt man 3,17 E des Azids vom Fp. 89 - 90°; A max. 
(iitOH) 241 nra ( t 4 58O) . 

HerstellunRsverfahren 21 
3-Chlorcarbonyl-l,2,4-oxadiazol 

Trockener Chlorwasserstoff wurde 2 Stunden durch elne Lbsung 
von 11,96 g (93,7 mlflbl) 3-I^drazidocarbonyl-l ,2,4-oxadlazol 
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In 630 ml trockenem Methanol geleltet, worauf die LBsung zur 
Troctaie elngedampft wurde. 30 ml trockenes Nltromethan warden 
zugefUgt, worauf nochraals elngedampft wurde* Der RUckstand 
wurde in 200 ml Nitromethan gelost und Chlorwasserstof f wurde 
nochmals wahrend Minuten in die Lbsung geleitet. Anschlieflend 
wurde 1 Stunde Chlor eingeleitet, wenn,die Stickstoffentvdcklung 
beendet war. Das restllche Chlor wurde durch Einleiten von 
Stlckstoff entfernt, die Suspension wurde flltrlert und das 
Filtrat wurde eingedorapft, wobei sich 10,2 g des rohen saure- 
ohlorids ergaben. Durch Destination erhielt man die Titel- 
verbindung vom Kp» k7 - 47,5^/2,5 mtnj V (CSg) 1785 (COCl). 

3130 cm"*^ (GH). 

Herstellun{|;sverfahren 22 

5-Rthoxycarbonyl-3-o^-naphthvl-1^2.4-oxadiazol 

149,5 g oUNaphthylcarbonamidoxim wurden in 510 ml trockenem 
Kthylacetat und I53 ml Propylenoxid suspendiert. Eine Losung 
von 97 ml Xthyloxalylchlorld in lOO ml trockenem fithylacetat 
wurde zu der gertlhrten LSsung wahrend 1 Stunde bei 0-5*^ gefUgt. 
Die Losung wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und an- 
schlieflend 2 Stunden unter. RUckf luB ervmrmt* Die gekiihlte Lb- 
sung wurde mit 2n-Natriumoarbonat-L5sung und rait Wasser ge- 
waschen und Uber Natriumsulf at getrocknet. Durch Entfernen des 
Losungsmittels unter vermindertem Druck erhielt man 237 i9 (5 
eines braunen OlSj das heftig mit I3I ml Methanol-Wasser (7 : !« 
vol/vol) gerUhrt vmrde und getrocknet wurde, worauf sich 193 jl E 
(89*7 ^) des Esters vom Fp* 72 - 73^ ergaben. 

Herstellunpssverfahren 23 

5-RthoxycaTbonyl-3-P-methoxystyryl-l ,2 .^-oxadiazol 

1*25 g p-Methoxy-zimtsaureamidoxim wurden in 20 ml trockenem 
Athylacetat geriihrt und 0,9 ml Propylenoxid wurden zugesetzt. 
Eine Losung von 0,84 ml Athy loxalylchlorid in 5 ml Kthylacetat 
wurde wahrend 30 Minuten unter RUhren bei 0-5° tropfenweise , 
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zugesetztt Die Suspension konnte sich auf 18° erwarmen und 
wurde 90 Minuten unter RUckflufl erwarmt* Die LSsung wurde ge- 
kiihltj mit 2n-Natriumcarbonat-Lc)sung und Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und mit Alctlvkohle behandelt, Duroh Entfernen des Lb- 
sungsmittels und Umkrlstallisieren aus Methanol erhielt man 
1>53^ 6 (86 ^) des Oxadlazols vom Pp. 115 - 116^1 >^ ^^^^ (KtOH) 
225*5, 300 (Infl.), und 208,5 nm ( 1 1^ 500, 26 OOQ uhd*26 6oo), 
^ max. (CHBr^) 820 (CgH|j), 970 ( trans -CH=CH), 1752 (C=0), cm"^. 

Herstellungsverfahren 24 

trans^5--Kthoxycarbonyl-3"(5-nitrofur'^2-ylvlnyl)-lj2i4"Oxadla2ol 

2,0 g trans-5-Nitrofur-2-ylacrylamidoxim wurden in 40 ml Chloro- 
form (frei von fithanol), das 1>6 ml Pyridln enthleltj suspendlert. 
2,5 ml fithoxalylchlorid wurden tropfenwelse zugesetzt und die 
Mischung wurde 2 Stunden unter RUckflufl en^armt. Nach dem Ab- 
kilhlen vmrde die Reaktionsmlschung in 100 ml Wasser gegossen 
und rait 100 ml Chloroform extrahiert. Der getrocknete (MgSOj^) 
Extrakt wurde zur Trockne eingedampft und der RUckstand aus 90 ml 
Methanol kristallisiert , wobei sich 2,3 g (80 ^) der Tit elver- 
bindung vom Pp. 138 - 139°- ergaben; V (CHBr^) I755 (COgKt), 

1508 und 1350 (NOg), 959 cm" ^ (trans CH=CH) • 



Herstellungsverf ahren 25 
3-Benzyl-5-*Sthoxycarbonyl-l,2,4-oxadi&zol 

1,75 ml Kthoxalylchlorid in 10 ml trockenem Xthylacetat wurden 

wSihrend 10 Minuten bei 0 - 5° zu einer geriihrten Lbsung von 

1,5 g Phenylacetamidoxira in 10 ml fithylacetat gefUgtr Nach 

90-mlnUtigem RUhren bei Raumtemperatur wurde die Mischung 2 1/2 

Stunden unter RUckf lufl erwarmt • ' Die Losung wurde mit 2n-Natrium- 

carbonat und V/asser gewaschen, getrocknet uni eingedampft, wobei 

sich ein gelbes Cl ergab, das an 100 g Siliciumdioxid chromato- 

graphlert v/urde, Durch Eluieren mit Benzol/A thy lacet at (3 : 1) 

ergaben .sich 2,25 g des Oxadiazols, welches anschlieflend destil- 

liert. wurde; Kp 170 - 180^ bei 1,3 mm; V (CHBr,) 1750 cm"^ 

/ V rnax • ^ 

(Ester). 
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Belsplel 1 

5-Diathy loarbamovl-3-eC-naphthyl-1.2,it-oxadlazol 

30,9 g 5-fithoxycarbonyl-3-<<'-napthyl-l,2,4-oxadlazol warden unter 
RUckfluB In elnem OberechuB von 35,6 g Diathylamln w^rend .1,5 
Stunden erwSrjnt. Die Mlschtme wurde geWihlt und unter vermin- 
dertem Druck elngedampft, wobel slch eln Peststoff ergab, der 
aus Methanol umkrlstalllslert wurde, wobel man 29,3 g der Titel- 
verblndung vom Fp. 101,5 - 102,5° erhielt, \ CAtOH) 302 nm 
(6 9 700), (CHBr^) 1662 cm-^ (CONR^) . ' 



Belsplel 2 

trans-5-Dlniethvlcarb amoyl>3~D-inebhylthlostyryl-1.2.4-o3cadlazol 

600 mg trans-5-«thoxycarbonyl-3-p-.methylthlostyryl-l,2,4-oxa- 
dlazol wurden In elner athanollschen Losung von 10 ml Dimethyl^ 
amln wahrend 30 Minuten unter RUckflufl erwSrmt. Die Reaktions- 
mischung wurde zur Trockne elngedampft und der feste RUckstand 
aus 8 ml Methanol. krlBtallisiert, wobel slch 5^4 rag der Tltel- 



verbindung vom Pp. 119 - 120° ergabenj A (AtOH) 238, 3I5 

(Infl.), 327 nm ( 1 15 800;- 26 000, 30 950) ^?' (CHDr ] 
(-CONMeg) und 978 cm"^ (trans CH=CH). ^ 



Belsplel 3 

trans-^-Diathylcarbamovl-3-p-meth Y lthlostvrvl-1.2.lt-oyadlaznl 

13,3 g trans-5-Athoxycarbonyl-3-p-methylthlostyryl-l,2,if-oxa- 
dlazol wurden unter RUckflufi mlt elner Mischung von 80 ml Dl- 
athylamln und 20 ml Methanol wahrend 1 Stunde erwSrmt. Die ge- 
kUhlte Reaktlonsmischung wurde elngedampft und der RUckstand 
aus wSssrigera Methanol umkrlstalllslert, wobel aich 11,5 g des 
Tltelamlds vom Pp. 78 - 79° ergaben; x^^x 237, 311 

(Infl.), 326 nra {t 16 100; 23 000; 32 000) 'v (CHBr,) I663 

(C0N«t2) 972 cm-^ (trans CH=CH). ^ 



2098A9/ 1 1 89 



-01 ; 12:02 ;REED TECH ;123 



- 25 - 



222A338 



Belsplel 

R-mmethvlcarV^^mnvl-^^gu-p nphthvl-l .2 .U-oxadlazol 

618 iDg 5-AthoxycarbonylO-^-naphthyl-l,2,4-o3Cadlazal wurden 
in einer athanollschen Losung von Dimethylamin (10 ml, 55 % 
vol/vol) gelost. Nach 1 Stunde wurde die LBsung eingedampf t , 
wobei em RUckstand hinterblieb., der aus 5.5. ml Methanol^unter 
Bildung von mg der Titelverblndung vom Fp. 109 - HO um- 
krlstalllslert wurde; P^^^x. ^ 
(CHBr^) 1660 cm""^ (CONMeg) . 

Bolspiel 5 

^-Adamant-l-vlGarbam o yl-l .2 ,4- oxadlazol 

550 mg 5-Azidocarbonyl-l,2,4-oxydlazol wurden zu einer LHsung 
von 578 mg l-Amlnoadamantan In 15 ml Chloroform gefUgt und die 
Mlschung vmrde 24 Stunden gertohrt. Die Chlorof brm-Losung wurde 
unter vermindertera Druck zur Trockne elngedampft und der RUck- 
stand'aus wSssrigem Methanol unter Bildung von 167 mg der Titel- 
verblndung vom Fp. 141 - 142° urnkristallisiertj A (StOH) 
250 nm (£5 9lO) , V„^, (Nujol) 5392 (-NH-) 1692 und 1515 cm 
(CONH). 

Weltere Beispiele, die in Tabelle 2 aufgefiihrt slnd, wurden nach 
• den folgenden allgemeinen Methoden hergestellt: 

Methode A 

Das geeignete 5- Oder 5-Alkoxycarbonyl-l,2,4-oxadlazol wurde mit 
einem Uberschufl des primaren oder sekundaren Aralns (1-10 Squiva- 
lente) bel einer geelgneten Temperator zwlschen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt behandelt. Ubersohussiges Amln wurde unter 
vermlndertem Druck entfernt und das Produkfc wurde umkristalll- 
slert . 

Methode B 

Diese Methode entsprlcht der Methode A, wobel Jedoch ein Lbsungs 
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jilttel wle fithanol Oder Methanol als VerdUnnungsmittel verwen- 
det wurde . 

Methode C 

Das geeiEnete 3- oder 5-Azidooarbonyl— 1,2,4-oxadiazol wurde 
mlt dem primaren oder sekundSren Amln (1-2 Rqulvalente) bel 
Raumtemperatur in elnem geeigneten Losungsmlttel (z. B. Chloro- 
forni) behandelt und das Produkt wurde durch Eindampfen und Um- 
krlstallisleren isoliert. 

Methode D 

Diese Methode entsprloht der Methode C, wobei Jedoch das ^- oder 
5-Chlorcarbonyl-l,2,4-oxadiazol zur Acylierung des Amins ver- 
wendet wurde. 

Die Belsplele 6-^0 bezlehen slch auf die Formel 




Die Belsplele 40-51 bezlehen slch auf die Formel 
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Belsplel 52 

5-Dlathylcarbamoyl"3-tran5-p-methvlsulf lnvlstyryl-1 .2 .4- 
oxadiazol 

1 ml PeresslgsSure (efcwa jS-ige Mischung) wurde mlt 5 ml Methy- 
lenchlorid extrahlert und ein Tell von 3,5 ml dieses Extrakts 
vmrde tropf enweise bel Raumtemperatur zu elner gerUhrten LtJsung 
von 1,00 g 5-Diathyicarbamoyl-5-trans-p-fnethylthlostyryl-l,2,4- 
oxadlazol in 50 ml Methylenchlorid wfihrend 70 Mlnuten gefUgt. 
Die LtSsung wurde mit 20 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- 
Ldsung und anschlieBend mlt 20 ml Wasser geschllttelt und ge- 
trocknet, Durch Entfernen des Lesungsmlttels unter verraider- 
tem-Druck erhlelt man einen fast vfeiflen Peststoff, der mlt 50 ml 
Petroiather (Kp 40 - 60°) gertihrt vmrde, abfiltriert und im 
Vakuum.getrocknet wurde, wobei sich 1,00 g der Titelverbindung 
vom Fp. 101,5 - 102° ergabenj (fttOH) 288,5 nm (£ 32 000), 

^max. (CHBr^) I65O (CONfitg) und 976 cm'^ (trans CH=CH) , die r 
(CDCl^) v/erte urafassen 2,19, 2,82 (Quartett J 16,5 Hz, trans 
CH=CH) und 7*25 (SOMe). 

Belsplel 53 

5-Dlath.?/lcarbamoyl-3-trans-p-methy Isulf onylstyryl-1 ,2,4- 
oxadlazol 

3 ml Peresslgsaure (etwa 40 JJ-lge Mischung) wurden mit I5 ml 
Methylenchlorid extrahlert und ein Tell von 9,0 ml dieses Ex- 
trakts wurde tropfenwelse bei Raumtemperatur zu einer gerUhrten 
LSsung von 0,961 g 5-I>iathylcarbamoyl-3-trans-p-methylthiostyryl- 
l,2,4-oxadia201 in 50 ml Methylenchlorid v^alirend ICQ Minuten ge- 
ftigt. Die Lbsung wurde mit 30 ml gesSttlgter Natrlumhydrogen- 
carbonat-LSsung und anschlieBend mlt 20 ml Wasser geschllttelt 
und getrocknet. Durch Entfernen des Losungsmittels unter ver- 
mlndertem Druck erhlelt man 1,01 g der Titelverbindung vom 
Pp. 123 - 124°; X (KtOH) 284,5 nin ( 634 9OO), V^^^^ 

(CHBr^) I65O (CONfitg) und 952 cni"-^ (trans CH=CH), dler(cDCl^) 
Werbe umfaasen 2,1?, 2,77 (Quartett J 16,5 Hz, trans CH=CH) und 
6,90 (sOgMe). 
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pelsplel 5^ 

wurdentropfenweis. bei naumtenperatur zugesetzt, die H^-^""" 

„lttel wurde unter ver»inderte. Bruo^ entf ernt «nd der f este 
.UoKstand -nit L.l=.tpetrol.tUer (Kp 40 - 6 seru.^^; 

(90.7 ^) ''-^f^fj^^f, H^^^^^ pp. von 

Elne aus Toluol umkristalllslerte troo 

1^7 158°- A (StOH) 226 , 288,5 und 505 nm ( t 15 900, 
;f.00 .>5^6)\_. (CHB.,) 517 (C,H,>, 972 (.ra..- 

CH=CH), W 1660 cm- (CON <C ) - 



Bels plel 55 

s,matlrvlcarb nnin yL-3-D-me^ ^>^»v y«fcvrvl-l .P .4-oxadlazol 

1 25 g 5-Rthoxycarbonyl.5-P-methoxystyryl-l,2,it^oxadiazol wurden 
i; 5 ml trockenem Methanol auspendlert und 7,25 ml Diathylarnxn 
.urden zugasetzt. Werm die Auflbsung eingetreten .a., .urde dxe 
Mischung 1 Stunde unter RUclcflufl erwarmt. Das LSsungsmittel 
■urde u^ter vermlndertem Druclc entfarnt und der aiige ^uolcstand 
.ur^e m Methanol aufgelSst .und mlt AlctlvVcohle behandelt Duroh 
Elndampfen des Filtrat. hlnterblieb ein Ol, das aus .assrlgem 
Methanol unter Bildung von 1,199 g (87,4 ^) des Amids vom Pp 
69 . 70° un^istallisiert .urde; (XtOH) ^^5,5 500 . infl ) 

und 508 nm, ( t 15 i^OO, 24 400 und 25 000), V (CHBr^) 820 

(CgHij), 970 ( trans -CH=CH) , I65O (CO.N ). 



T^els plel 56 



^-nltrof ur-^-y T v1nvl^ -1 .2 .4- 



tran3-5-Diathvlcf trbamovl-5-l 
oxadlazol 

332 mc trans.5-Kthoxycarbonyl-5-(5-nltrofar.2-ylvlnyl).l,2,4- 
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oxedlazol wurden JO Minuten unter Riickflufl mlt 5 ml DiSthylamin 
erwarrat, wohei slch elne tlefrote Lbsung ergab. Durch Eln- 
dampfen erhlolt man elnen roten Peststoff j belm Umkrlstallisieren 
aus 3» ml Methanol ergaben slch 208 mg (57 5^) trans-5-Diatbyl- 
carbamoyl-3-(5-nltrofur-2-ylvlnyl)-lj2,4-oxadlazol vom Fp. 118 - 
119°; (fifcOH) 240 und 349 nm 18 600 und 19 900), 

V (CHBr,) 1665 (CONRtp), 1510, 1352 (NO^,) und 960 em * 

(trans CH=CH) • 

Belsplel 57 



Der aktlve Bestandteil vrurde In ausreichend Wasser zur Blldung 
einer GranulationsflUsslgkeit aufgenonimen und der pH-Wert mit 
ZltronensSure auf etwa 5*0 elngestellt. Der Akazlengumnil 
wurde in der glelchen Lbsung aufgeldst und diese Losung v;urde 
zur Granulation der Lactose verv/endet. Die Korner vrurden durch 
ein 20 mesh (B.S,)-Si€^b (lichte Maschenv/eite = ca.0,8 mm) gef iihrt , 
getrocknet und mit dem Magnesiums tear at als Oleltmittel ver- 
setzt und geprei3t# 

Belspiel 58 



Die Tabletten wurden v^ie in Beispiel 51 beschrieben hergestellt, 
wobei die halbe Menge der Exzipienten vewendet v/urde und pro 
Tablette 250 mg 3-p-Methylthiostyryl-5-dlathylcarbamoyl-1^2,4- 
oxadiazol als aktlver Bestandteil venyendet wurden. 



Tablette 



3-oC-Napthy 1-5 -diathy lo arbamoy 1-1,2, H -oxadiazo 1 



500 mg 
60 mg 
30 mg 
10 mg 



Lactose 

Akazlengumml 

Magnesiumstearat 



Tablette 
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Bel spiel 59 

Harte Gelatlnekapseln 

3-^Naiithyl-5-d lathy Ic arbamoy 1- 1 , 2 j 4 
oxadiazol 
Lactose 

Magneslumstearat 

Der aktive Bestandtell und die Lactose v/urden homogen mlteln- 
ander vermisoht^ Das Magneslumstearat wurde ehenfalls einge- 
raischt, um gute Fluflelgenschaften zu verlelhen^ und das Pulver 
vmrde in harte Gelatlnekapseln vertelltj .so dafl jede Kapsel 
250 mg des aktlven Bestandteils enthlelt, 

Belspiel 6o 
AuRentropfen (oils) 

3 - oC -Naphthy 1-5 -diathy 1 o arbamoy 1-1,2,4- 

oxadiazol. 0,1 ^ gew/vol 

Rizlnusbl . ad 100 % 

Der aktive Bestandtell wurde durch Auf teilung auf eine Partlkel- 
grSfle von venlger als 10 p feln zerkleinert. Das Rizlnusbl 
wurde durch Erwlirmen in einera HeiBluftof en auf 160°C sterili- 
siert. ' Der aktive Bestandtell v/urde sterllislert und in dem 
sterllen RlzlnusBl unter Bildung einer homogenen Mischung dls- 
perglert . 

Belspiel 61 

Augentropfen (vySssrig) 

5 -Diathy Icarbamoy 1-3 -blpheny ly 1- 



1,2,4-oxadiazol 0,1 ^ 

Natrlumchlorld 0,9 
Phenylathanol 0,4 ^ 

Benzalkonlum-chlorld 0,002 % 

• Wasser (zur Injektlon) ad 100 ?S 



250 mg 
47 mg. 
3 wg. 
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Methylcelluloae ausrelchende Menge, urn 

dem Endprodukt eine Visko- 
sitat von nicht weniger als 
3 000 Centlstokes zu ver- 
lelhen. 

Die Methylcellulose, das Natrlurachlorld, Phenylathanol und das 
Benzalkoniumohlorld wurden in dem Wasser gelost und durch Erv;ar- 
men In elnem verschlossenen BehBlter in einem Autoklaven steri- 
llsiert. Der sterile mikrofelne (TeilchengrSfle < 10 )i) aktlve 
Bestandtell wurde anschlieflend In dem sterllen Vehlculum sus- 
pendiert « 

Belspiel 62 
AuRensalbe 

3 - flC -Naphthy 1-5 -diat'hy Ic ar bamoy 1 - 
1,2,4-oxadiazol 0,1 
Neomycinsulfat 0,5 ^ 

flUssiges Paraffin 20,0 ^ 

Welches Paraffin ad 100,0 ^. 

Die Paraffine wurden vermischt, geschmolzen und filtriert und 
wurden anschlieBend durch Erwarmen auf 160°C in einem Keiflluft- 
ofen sterilisiert , Der sterile mikrofelne (KorngrbBe 4.10 /a) 
aktlve Bestandtell und das Neomycinsulfat wurden anschlieflend 
suspendiert und in dem Paraffin homogen disperglert. 

Belspiel 63 
Nasenspray 

3-oL-Naphthy 1-5-diathy Icarhamoy 1-1 ,2,4- 
oxadiazol 0,1 
Methylcellulose 0,5 ^ 

Glycerin 30,0 fi 
Natriumchlorid 0,5 5^ 
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Nlpa 82121 

aestllllertes Wasser ad 100,0 f. 

Das Hlpa 82121, das etae Misohung der Methyl-.Sth,!-, ProPJl- 
und Butylester von p-Hydroxytenzoesaure 1st, wurde l^^"- 
Wassei- gelSst und die LBsung auf Raumtemperatur abgekUhlt. Ble 
„eth,lc=llulo=e, das plycerin und das Natrlu^chlorld wurden an- 
aohUsBend darl. selSst. Die Losuns wur-a duroh ^l"-*-" 
iciart und der mlteofelne aktlve ' Bestandteil (KornsroBe < 10 /i) 
darin suspendiert. 

Reis piel 6U 

Tabletten 

5 -DiSthy Icarbamoy 1-5- 1 rans -p-me thy 1 - 
sulfinylstyryl-i,2,4-oxadiazol 250 mg 

Polyathylenglycol 6OOO T »^ ""S 

Magneslumstearat '"^* 

Der alctive Bestandteil ..ird zu einem Fulv.r mit einer Tellohen- 
grSUe zwischen 1 und 10 Mikron vermahlen. Er wird dann mit Hllf 
einer Chlorof orm-L8sung des PolySthylenglykols granullert, wobei 
ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 1,4 nun (British 
Stnndardsieb Nr: 12 raesh) durchlaufen wird, und im Vakuum. ge- 
trocknet. Das getrocknete Oranulat wird durch ein Sieb mit 
der lichten Maschenweite von 1,0 mm (No. 16 mesh British 
Standard) gefilhrt. Das Granulat wird anschlieflend Wit dem 
Magneslumstearat vermischt, das als Gleltmittel dient, und 
in 8 mm Formen genresst, die vorzugsvreise eine Bruchlinie be- 
sitzen. Jede Tablette wiegt 260 mg. Diese Tabletten konnen 
gegebenenfalls in Ublicher Weise mit einem Film beschichtet 
. vfcrden. • • 
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PatentansprUohe 




1^ • lj2^4-0xadiazol-Verbindungen der allgemeinen Porrnel 



worln R die Bedeutung von R hat und R ein V/asserstof fatom oder 

eine aliphatische, cycloaliphatische , araliphatische , Aryl- 

oder heterocycllsche Gruppe darstellt; oder elne Carbamoyl- 

gruppe der Formel -CONR^R^ bedeutet, worln R^ und R^j die gleicn 

oder versohieden sein konnen, Wasserstof f atome oder aliphatische j 

cycloaliphatische, araliphatlsche oder Arylgruppen darstellen 

Oder zusammen mlt dem dazwlsohen llegenden Stldcstoffatom elnen 

heterocyollschen Ring bilden; und R*^ die Bedeutung von R hat, 

vrobei R wie vorstehend deflniert ist, oder eine Carbamoylgruppe 

der Formel --CONR^R^ darstellt^ worin R-^ und R^ die vorstehend 

deflnlerten Bedeutungen von R und R besitzen, vrobel zumindest 

f\ 7 * 

eine der Gruppen R und R eine N-substituierte Carbamoylgruppe 
darstellt, 

2.) Verbindungen nach Anspruch 1/ dadurch gekennzelchnet j daQ 
R elne mono- oder bicyclische Arylgruppe oder eine AralVcyl-, 
Aralkenyl- oder Aralklnylgruppe ist, wobel die Arylreste dieser 
Gruppen unsubstituiert sind oder substituiert slnd durch eine 
Oder mehrere Cj^_g Alkyl-y C^^g Alkoxy-j Cj^^^ Alkylthio-, C^^g 
Alkylsulfinyl-j Cj^^^ Alkylsulf onyl-, Amino-, Acylamino-, Cyano-, 
Thiocyanato- oder Nitrogruppen oder Halogenatome; oder eine 
substituierte oder unsubstituiert e Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinyl- 
gruppe darstellt; oder elne 5-. oder b-gliedrig© heterocycllsche 
Gruppe darstellt 





I 
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5.) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafl.R elne Tolyl-, ot-Naphthyl-. Biphenylyl-, p-Methoxyphenyl-, 
p-Chlorphenyl-, p-Methylsulf Inylstyryl- oder p-Methylthlostyryl- 
gruppe Oder eln Wasserstoff atom 1st, 

4. ) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekermzeichnet , 
da0 R elne. Phenyl-, Benzyl-, PhenSthyl-, Phenylathlnyl-, Styryl- 
Naphthyl-, Furyl-, Thlenyl-, Pyrldyl-, Methyl-, Kthyl-, Allyl-, 
Ethinyl- Oder Propargylgruppe 1st. 

5. ) Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet , dai3 R^, R^, R"^ oder R^ Cj^^g Alley 1-, 

Alkenyl-, Alkinyl-, monocyclische oder kaf igfbrmige Cycloalkyl-; 
monocycllsche Aryl-, Aralkyl-, Aralkenyl- oder Aralkinylgruppen 
sind Oder daB R^ und R^ oder und R^ zusammen mlt dem daz^-jl- 
schen llegenden Stickstoff atom eine heterocyclische Gruppe mit 
5 - 10 Rlnggliedern darstellen. 

6. ) Verbindungen nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dafl sov/ohl als auch R^ oder sowohl 
R^ als auch R^ beide Jevreils Methyl-, Kthyl- oder n-Propyl- 
gruppen sind oder zusammen mit dem dazv/ischen llegenden Stick- 
stoff atom eine Piperidinogruppe darstellen oder dafi R^, R^, 
Oder R^ eine Adamzmtylgruppe isfc, 

7 . ) Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 5 , dadurch 
gekennzeichnet, daB R^, R^, R-^ oder R*^ eine Methyl-, fithyl-. 
Propyl-, n-Butyl-, t-Butyl-, 2-H^droxyathyl-, Allyl-, Propargyl 
Phenyl-, Benzyl- oder Cyclohexylgruppe ist oder daB R und R 
Oder und R^ zusammen mit dem dazv/ischen llegenden Stickstoff 
atom eine Piperldino-, Morpholino-, Pyrrolidln-l-yl-, Plpera- 
zln-l-yl-, 4-(Cj_g)-Alky'lpiperazln-l-yl- oder 5-Azablcyclo- 
(3,2,2)-nonan-3-yl-gruppe sind. 

8. ) 3-Adamantylcarbamoyl-l,2,4-o3cadlazol. 

Q 1 5-Dlathylcarbamoyl-3-^-napthyl-l,2,4-oxadlazol. 
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lOo ) 5«Diathylcarbainoyl-3-p-methoxyphenyl-l,2,^-oxadlazol. 

11^) 5-p-Chlorphenyl--3-'dirnethylcarbamoyl-l,2,4-oxadiazol. 

12. ) 5-ot-Naphthyl-5-diniethylcarbainoyl-l,2,4-oxadiazol. 

13. ) 5-Diraethyloarbamoyl-3-trans-p-methylthiostyryl-l j2,4- 
oxadlazol, 

14. ) 5-Piperldinocarbonyl-3-p-methoxyphenyl-l ,2,4-oxadlazol, 
15- ) 5-Plperldinocarbonyl-;5-oC-naphthyl-l,2,4-oxadlazol. 

16 • ) 5-Dime thy Icarbaraoy 1-3-p-methoxypheny 1 - 1 , 2 ,4 -oxadlazol . 

17 . ) 5-Dlmethy Icarbamoy 1-3- <<--naphthy 1-1 , 2 , 4-oxadiazol • 

18 . ) 5 -Dl -n -propy Ic arbam oy 1 -3 - oC -naph thy 1 - 1 , 2 > 4 -ox adiaz o 1 . 
19t) 5-p-Tolyl-3-dlraethylcarbampyl-l,2j4-oxadlazol. 

20. ) i)-Diathylcarbamoyl-3-trans-p-methylthiostyr3^I-l,2,4- 
oxadiazol. 

21. ) 3-Blphenylyl-5-diathylcarbamoyl-l,2,4-oxadiazol. 

22. ) 5 -Dig thy 1 c arbamoy 1 -3 - 1 r ans -p -me thy Is ul f Iny 1 s t y ry 1 - 
1 ,2 j4-oxadiazol • 

23 . ) 5 -Dlathy Ic arbamoy 1 -3 - ( 5 -ni trorur-2-y 1 vlny 1 ) - 1 , 2 , 4 - 
oxadiazol. 

24. ) Pharmazeutlsche oder veterlnarmedlzinlsche Zusammen- 
setzung, bestehend aus elner Verblndung nach Anspruch 1 und 
einem pharmazeutlschen oder veterlnarmedlzlnischen TrSger oder 
Exzlplenten. 

25. ) Zusammensetzung nach Anspruch 24, dadurch gelcennzelchnet , 
dafl sie In einer geelgneten Form zur oralen, topischen od©r 
relctalen Verabrelchung vorliegt. 
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26. ) Zusaminensetzuns naoh einera der Anspruche 24 oder 25, 
dadurch gekennzelchnet , dafl der Exzlpient oder Trager ein Pest- 
stoff 1st und die Zusammensetzung auch eln Blndeinlttel, ScShmler- 
mittel, Stabllisator, . Uberzug, eln Aromamlttel oder elnen Farb- 
stoff enthalt oder dafl der Exzlpient oder Trager eine PlUssig- 
keit 1st und die Zusammensetzung auch ein suspendierendes , 
emulgierendes, stabillslerendes, Iconservierendes , sUBendes, 
aromagebendes , farbendes, dlsperglerendes , ISslichmachendes 
Oder puffemdes Mittel enthalt, 

27. ) zusammensetzung nach einem der AnsprUche 24 - 26, 
dadurch gekennzeichnet / dafl sle In Dosis-Elnheitsform vorliegt, 

28. ) Zusammensetzung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, 
dafi jede Dosis-Elnheltsforra 0,05 bis 4 g der Verblndung enthalt. 

29. ) zusammensetzung nach Anspruch 28, dadurch gelcennzeichnet , 
dafl Jede Dosis-Elnheitsform 2 bis 500 mg der Verblndung enthalt. 

30. ) ■ Verfahren zur Herstellung einer Verblndung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verblndung der allgemelnen 
Formel 



II 



(worln und R^, die gleich Oder verschieden sein kSnnen^ die 
Bedeutung von R oder von.elner Gruppe der Pormel -CONR R oder 
-CONrV besitzen, worln R, R^, R^, R^ und R^ die in Anspruch 1 
gegebene Bedeutung besitzen, oder eine Carbonsauregruppe oder 
eln reaktlves Derlvat davoii d£irstellen, vjobel zuniindest eine 
der Gruppen R® und R^ eine Garbonsauregruppe oder eln reaktlves 
Derlvat davon slnd) umgesetzt wird mlt einer Stickstoffbase 
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der Pormel R^R^NH oder rVnH (worin R^j R^, R-^ und R^ wle in 
Anspruch 1 definiert slnd) oder, falls eine Carbonsaure der Por- 
mel II verv^endet wird, mit elnem Isocyanat der Formel R NCO oder 
R^NCO urngesetzt wlrd. 

31.) Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzelchnet , daiJ 
als reaktives Derivat eln Ester, ein SSurehalogenid oder ein 
Azld verx-zendet wird. 



32. ) Verfahren zur Herstellung einer Verblndung nach An- 
spruch 1 Oder zur Herstellung elner Verblndung der in Anspruch 30 
definlerten Pormel II, dadurch gekennzeichnet , dafl zuerst ein 
entsprechend substitulertes Amidoxim mit einem Acylierungamittel 
umgesetzt v/ird und anschlieflend das erhaltene O-Acyloxyamldoxlm 
cyclisiert wird. 

33, ) Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gelcennzeichnet, daB 
ein Amidoxim der allgemeinen Pormel 



HO 



II 



III 



(worin R^° die Bedeutung eines Restes R wle in Anspruch 1 defi- 
niert Oder einer veresterten Carbons auregruppe besitzt) mit 
einem OxalsSurederivat der Pormel HalCOX umgesetzt vrird, worin 
Hal ein Halogenatom darstellt und X eine ttruppe R oder eine 
Oruppe -CONR^R^ (wie in Anspruch 1 definiert) oder eine ver- 
esterte Carbons auregruppe darstellt, wobei 

6 

a) eine Verblndung nach Anspruch 1 erhalten wird, worin R die 
Bedeutung von R besitzt und r'^ eine Gruppe -CONR-^^ darstellt 
Oder 

b) eine Verbinduhg der Formel II nach Anspruch 30 erhalten wird. 
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worln die Bedeutung von R oder von ©Iner veresterten CaJ?bon- 
sauregruppe besitzt und R^ eine veresterte Carbonsfiuregruppe ■ 
darstollt, oder 

o) eine Verblndung der Pormel II nach Anspruch 50 erhalten • 
viird, worin T? eine veresterte CarbonsSur6gruppe darstollt und 
.r9 eine Gruppe R wle in Anspruch 1 def iniert bedeutet. 

54.) Verfahren zur Herstellung etner Verblndung nach An- 
spruch .1, daduroh gekennzeichnet, . dafi .man eln Oxadiazolin der 
allgemeinen Formel 

■ R^ 



HN 

H- 



N 



worln die Bedeutuns von R, def iniert in Anspruch 1, besitzt 

Oder eine Gruppe -CONR^R^ darstellt und R^ eine Gruppe -CONrV 

12 3 

darstellt oder die Bedeutung von R besitzt ^ wobei R, R , R , R 
und R^ die in Anspruch 1 definlerten Bedeutungen besitzen, 
oxldiert . 

^^.) Verfahren zur Herstellung einer Verblndung der allge- 
meinen Pormel V, daduroh gekennzelchnetj daB man eine Verbln- 
dung der Pormel 

R^^ 



HN 



H 




IV 



(worm X wie In Anspruch 3j5 deflnlert ist und R^° die Bedeutung 
von R besitzt Oder eine veresterte Car bonsSure gruppe oder eine 
Gruppe -CONR^R^ darstellt und zumindest einer der Reste X und 
R^^'eine veresterte Carbons auregruppe bedeutet) tnit einem Amin 
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der Pormel HNR-^R^j vrorin R^, R2, R^ und vfle In Anspruch 1 
deflnl rt sind, umsetzt. 

56.) Verfehren zur Herstellung elner Verblndung der Formel 
IV nach Anspruch 55 # dadurch gekennzeiohnet , dai3 man elne Ver- 
blndung der Pormel III nach Anspruch 3?/ Worin Jedoch die 
Bedeutung von R naoh Anspruch 1 oder elner veresterten Carbon- 
sMuregruppe oder elner Gruppe -CONrV besitzt, mit elneni Oly- 
oxylsSurederlvat der Pormel HGOX umsetzt, worin X die In An- 
spruch 3:5 angegebene Bedeutung besltzt* 

37 •) Verfahren zur Herstellung elner Verblndung nach An- 
spruch 1 (worin R*^ eln Wesserstoff atom bedeutet und R^ elne 
1 P 

Gruppe -CONR R darstellt) oder elner Verblndung der Pormel II 

(nach Anspruch 30 > worm R^ eln Wasserstoffatom und R® elne 

veresterte Carbonsauregruppe bedeuten)^ dadurch gekennzelchnet , 

dafl man elne Verblndung der Formel III (nach Anspruch 33, v/orln 

jedoch R^^ elne veresterte Carbonsauregruppe oder elne Gruppe 
1 2 

-CONR R bedeutet) mlt einem ortho-Formlat In Anwesenhelt elner 
Lewls-saure oder mlt Pormylf luorid umsetzt. 

38. ) Verfahren naoh Anspruch 37 j dadurch gekennzelchnet, 
daB eln Diallcylacetal von Dimethylfonnamld oder Dime thy If orm- 
amid/Phosphoroxychlorid anstelle eines Orthof ormlats oder 
Pormylf luorids vervrendet wlrd. 

39. ) Verfahren zur Herstellung elner Verblndung nach An- 
spruch 1, worin R elne Aryl- oder araliphatlsche Gruppe dar- 
stellt, die dureh elne Alkylsulflnyl- oder AlJcylsulfonyl- 
gruppe substltulert 1st, dadurch gekennzelchnet, dafi man elne 
entsprechende Alkylfchio-Verblndung oxldlert. 

'iO.) Oxadlazolln der allgemelnen Pormel V nach Anspruch 34, 
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